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　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Summary
　　PGEi　has　been　found　to　improve　the　symptoms　of　diabetic　neuropathy．　Since　the　authors　considered
that　derivatives　of　PGE，，　and　PGE2　may　also　have　a　similar　action　we　studied　their　effects　in　diabetic
rats．
　　Eight－week－old　Wistar　male　rats　were　given　streptozotocin　（60　mg／kg，　i．p．）　to　induce　diabetes　（STZ
－DM　rats）．　During　the　one－month　period　from　the　4th　through　7th　weeks　after　the　administration　of
streptozotocin，　ornoprostil　（a　PGE，　derivative）　and　arbaprostil　（a　PGE，　derivative）　were　administered
orally．　Each　PG　derivative　was　given　at　a　dose　of　10　pt　g／kg／day．　The　changes　in　nerve　conduction
velocity　（NCV）　were　then　measured　in　the　tail．　One　day　after　the　last　dose　of　each　PG　derivative，　both
sciatic　nerves　were　removed　from　each　rat，　homogenized，　and　extracted　with　69（o　TCA．　The　sorbitol　and
myo－inositol　concentrations　were　determined　by　a　combination　of　HPLC　and　an　enzymatic　method．
Cyclic　AMP（cAMP）levels　were　determined　by　RIA　and　Na＋K＋ATPase　activity　was　assessed　by　the
enzyme　cycling　method　of　Greene　et　al．
　　Both　PG　derivatives　were　found　to　improve　the　NCV　in　the　diabetic　rats．　The　sciatic　nerve　sorbitol
content　was　not　affected　by　the　2　PG　derivatives，　but　the　myo－inositol　content　was　higher　in　each　of　the
PG　treated　rats　than　in　the　untreated　diabetic　rats，　although　the　difference　was　not　statistically　significant．
The　Na＋K＋ATPase　activity　was　signi丘cantly　higher　in　both　PG－treated　rats　than　in　the　untreated
diabetic　rats．
　　The　above　findings　indicate　that　both　PG　derivatives　acted　to　improve　diabetic　peripheral　neuropathy．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Introduction
　　Painfu1　diabetic　neuropathy　causes　severe　pain　and　is　often　resistant　to　therapy．　lt　has　been　reported
that　drip－infusion　of　prostaglandin　（PG）　E，　alleviated　paini）2）　and　that　PGE，　was　efficacious　in　the
treatment　of　diabetic　peripheral　neuropathy　in　rats3）‘）．　We　hypothesized　that　similar　effects　improving
diabetic　neuropathy　might　be　obtained　by　derivative　of　PGE，，　which　exert　various　actions　similar　to　those
of　PGEi　in　other　tissues．　Therefore，　we　administered　derivatives　of　PGEi，　and　PGE2　to　diabetic　rats　and
studied　their　effects　on　the　nerve　conduction　velocity　（NCV）．
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　　The　action　mechanism　of　PGE，　has　been　reported　to　be　via　its　activity　in　dilating　the　peripheral　blood
vessels　and　increasing　their　blood　flow．　However，　in　view　of　the　fact　that，　unlike　other　vessel　dilators，
PGEi　alleviates　pain　in　patients　suffering　from　post－herpes　zoster　neuralgia，　it　is　possible　that　some
activity　other　than　the　blood　flow　improvement　activity　may　be　involved　in　its　action　mechanism．
Therefore，　we　studied　whether　or　not　the　two　PG　derivatives　cause　changes　in　the　nerve　sorbitol　and　myo
－inositol　contents　and　the　Na＋K＋ATPase　activity，　all　of　which　are　affected　in　diabetic　neuropathy．
　　We　have　reported　that　the　nerve　cyclic　AMP　（cAMP）　level　is　deceased　in　diabetic　rats5）．　Thus，　this
level　was　also　measured　in　the　present　study．
Materials　and　Methods
　　1．　Experimental　Animals
　　Eight－week－old　male　Wistar　rats　were　employed．　They　were　fasted　overnight，　and　on　the　following　day
they　were　injected　intraperitoneally　with　streptozotocin　（STZ；　Sigma　Chemicals　Co．，　St．　Louis，　Mo．）　at
a　dose　of　60　mg／kg　to　induce　diabetes．　The　subsequent　experiments　only　used　rats　with　a　6－hour　fasting
blood　glucose　level　of　Z　250　mg／dl　at　one　week　after　STZ　injection．　Untreated　rats　of　the　same　age　were
employed　as　control　animals．
　　II．　Drugs　and　Administration
　　The　following　two　prostaglandin　（PG）　derivatives　were　used：the　PGE，　derivative　used　was　17s，　20
－dimethyl－6－oxo－prostaglandin　E，　methyl　ester　（ornoprostil；　OU－1308，　Ono　Pharmaceutical　Co．，
Osaka），　and　the　PGE，　derivative　was　15（R）一15－methyl－prostaglandin　E，　（arbaprostil；　CU－83，　Chugai
Pharmaceutical　Co．，　Tokyo）．
　　Ornoprostil　was　dissolved　in　an　aqueous　methylcellulose　solution　at　5　pt　g／ml　and　administered　orally
using　a　gastric　tube　at　a　dosage　of　10　pt　g／kg／day．　Arbaprostil　was　dissolved　in　sterile　water　for　injection
at　5　pt　g／ml　and　also　administered　orally　using　a　gastric　tube　at　a　dosage　of　10　pt　g／kg／day．　Both　PG
derivatives　were　given　daily　for　a　period　of　one　month　from　the　4th　through　the　7th　weeks　after　STZ
administration．
　　A　normal　control　group　（no　STZ　injection；　normal　group）　and　an　untreated　STZ－diabetic　rat　group
（no　PG　therapy；　untreated　group）　were　also　established．　They　were　given　equivalent　doses　of　the
solvents　used　for　the　PG　derivatives　by　the　corresponding　routes．
　　III．　Measurement　of　Nerve　Conduction　Velocity　（NCV）
　　Before　PG　administration，　10　days　and　one　month　after　starting　PG　therapy，　the　tail　of　each　rat　was
warmed　in　liquid　paraflin　maintained　at　37－380C　and　the　NCV　was　measured　using　an　evoked
electromyograph　（Cadwell　CA－5200；　Baxter　Co．，　Kennewick）．　The　data　obtained　for　each　PG－treated
group　and　the　data　obtained　for　the　normal　and　untreated　groups　were　compared．
　　IV．　lsolation　and　Storage　of　Sciatic　Nerves
　　On　the　day　after　the　last　dose　of　the　PG　derivatives，　the　rats　were　decapitated，　and　the　bilateral　sciatic
nerves　were　promptly　isolated　and　stored　in　liquid　nitrogen　until　the　time　of　use．　One　sciatic　nerve
specimen　was　used　for　the　determination　of　the　sorbitol，　myo－inositol　and　cAMP　concentrations，　while
the　other　specimen　was　used　for　the　determination　of　the　Na’　K’　ATPase　activity．
　　V．　Determination　of　Sorbitol，　Myo－inositol　and　cAMP
　　The　isolated　sciatic　nerves　were　weighed，　minced　in　chilled　6910　TCA，　and　homogenized　using　a
Polytron　homogenizer　（model　PT　10－35；　Brinkman　lnstruments　lnc．，　Westbury，　NY）．　The　homogenate
was　centrifuged　at　750×g　for　I　O　min，　and　the　supernatant　was　treated　with　water－saturated　ethyl　ether．
An　appropriate　amount　was　then　freeze－dried　to　prepare　samples　for　the　determination　of　each
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substance．
　　A．　Determination　of　Sorbitol　and　Myo－inositol　concentrations
　　The　sorbitol　content　of　the　sciatic　nerve　was　measured　by　a　combination　of　HPLC　and　an　enzymatic
method，　as　reported　previously6）．　Briefiy，　a　glycine－NAD　solution　and　an　aqueous　sorbitol　dehydrogenase
solution　were　added　to　the　sample，　which　was　allowed　to　stand　at　room　temperature　for　30　min，　and　the
NADH　generated　was　separated　by　HPLC．　The　NADH　content　was　then　measured　and　was　used　to
estimate　the　sorbitol　content　of　the　sciatic　nerve　from　a　sorbitol－NADH　standard　curve．
　　Measurement　of　the　myo－inositol　content　was　performed　similarly　using　a　combination　of　HPLC　and
an　enzymatic　method．　ln　brief，　the　sample　was　mixed　with　a　glycine－NAD　solution　and　an　aqueous　myo
－inositol　dehydrogenase　solution　and　allowed　to　stand　at　room　temperature　for　30　min．　The　NADH
generated　was　then　separated　by　HPLC，　measured，　and　used　to　estimate　the　sciatic　nerve　myo－inositol
content　from　a　myo－inositol－NADH　standard　curve．
　　The　sorbitol，　sorbitol　dehydrogenase，　myo－inositol，　myo－inositol　dehydrogenase　and　NAD　used　were
obtained　from　Sigma　Chemical　Co．，　HPLC　was　performed　with　a　Hitachi　655A－12　pump　and　a　650－10
spectrophotofluorometer．　The　HPLC　column　was　a　Capcell　pak　C，，　（4．6×250　mm）　（Shiseido　Co．，
Tokyo）．
　　B．　Determination　of　cAMP　concentration
　　The　cAMP　content　was　determined　by　radioimmunoassay　using　a　cAMP　［i251］　assay　system　（Code
RPA　509；　Amersham　Japan，　Tokyo）．
　　VI．　Determination　of　Na＋K＋ATPase　activity
　　Activity　was　assayed　by　the　method　of　Greene　et　a17）．　ln　brief，　each　sciatic　nerve　specimen　was　removed
from　the　liquid　nitrogen，　weighed，　and　minced　in　2　ml　of　O．2　M　sucrose／O．2　M　Tris－HCI　buffer　（pH　7．5）
containing　1．0　mM　EGTA．　Nerve　tissue　was　then　homogenized　at　40C　using　the　Polytron　homogenizer
mentioned　in　Section　V．　The　homogenate　was　then　centrifuged　at　40C　（100×g　for　2　min）　and　aliquots
（10－30　ptl）　of　the　supernatant　were　dispensed　into　10×10×45　mm　disposable　cuvettes　（No．67，　741；
Sarstedt　Co．，　Rommelsdorf，　Germany）．　Each　cuvette　contained　100　mM　NaCl，　10　mM　KCI，　2．5　mM
MgC12，　1．0　mM　Tris－ATP，　1．0　mM　tri一（cyclohexylammonium）一phosphoenolpyruvate，　30　mM　imidazole
－HCI　buffer　（pH　7．3），　O．15　mM　NADH　（Boehringer　Mannheim　GmbH，　Mannheim，　Germany），　50　”g
of　lactate　dehydrogenase，　and　30　pt　g　of　pyruvate　kinase．　Separately，　ouabain　was　added　to　cuvettes
containing　the　same　mixture　as　above　at　a　final　concentration　of　5．0　mM，　and　these　were　designated　as
the　ouabain　reaction　system．　The　reaction　system　without　ouabain　was　designated　as　the　non－ouabain
reactlon　system．
　　Using　a　Hitachi　model　3200　spectrophotometer，　the　oxidation　of　NADH　was　monitored　by　recording
the　changes　in　absorbance　at　340　nm　for　at　least　45　min　for　each　reaction　system．　The　ATPase　activity
was　calculated　by　the　least　squares　method，　and　the　difference　in　activity　between　the　two　systems　（i．e．，
the　activity　speci丘cally　suppressed　by　ouabain）was　defined　as　the　Na＋K＋ATPase　activity．　All　reagents
other　than　NADH　were　obtained　from　Sigma　Chemical　Co．．
　　VII．　Statistics
　　Results　are　given　as　means±SD．　lntergroup　comparisons　were　performed　using　Scheffe’s　multiple
comparison　test　and　p〈O．05　was　defined　as　significant．
Results
1．　Nerve　Conduction　Velocity　（NCV），　Body　Weight，　and　Fasting　Blood　Glucose　（Table　1）
The　baseline　NCV　was　measured　one　month　after　STZ　injection，　so　the　baseline　NCV　values　were
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Table　1　Nerve　conduction　velocity，　body　weight　and　fasting　blood　glucose
Nerve　conduction　velocity　（m／sec）
Rats
n before 10　days 1　month
Normal
Untreated　STZ－DM
Ornoprostil　treated　STZ－DM
Arbaprostil　treated　STZ－DM
15
14
12
10
45．6±2．6
41．　6±2．　7＊
4．2．　6±2．　2＃
42．　3±1．　9＃
50．2±1．8
42．　7±1．　6＊
47．　4±1．　4＃ft
46．　0±1．　0＃＄
53．2±1．9
44．3±1．4＊
49．　3±1．　4＃t
49．　3±　1．　0＃＄
Body　weight　（g）
Rats
n before 10　days 1　month
Normal
Untreated　STZ－DM
Ornoprostil　treated　STZ－DM
Arbaprostil　treated　STZ－DM
15
14
12
10
253．5±12．7
204．3±13．4＊
204．2±15．4＊
204．4±15．6＊
333．　7±20．　6
200．9±23．2＊
200．5±22．7＊
197．2±22．2＊
324．　3±20．　5
204．　6±22．　4＊
198．　0±28．　2＊
20L　1±18．　5＊
Fasting　blood　glucose　（mg／dl）
Rats
n before 1　month
Normal
Untreated　STZ－DM
Ornoprostil　treated　STZ－DM
Arbaprostil　treated　STZ－DM
15
14
12
10
　49．8±　5．8
382．8±71．4＊
381．3±59．0＊
383．8±39．8＊
　59．6±　5．0
326．　9±74．　6＊
337．　2±49．　6＊
363．　3±52．　6＊
Resnults　are　expressed　as　means±SD．　＊　P〈O．Ol，　＃　P〈O．05　compared　with
normal　rats，　一Srr　P〈O．01，　＄　P〈O．05　compared　with　untreated　STZ－DM　rats，
by　Scheffe’s　multiple　comparison　test．
lower　in　both　the　untreated　and　PG　groups　than　in　the　normal　group．　ln　the　ornoprostil　group，　the　NCV
was　faster　than　that　in　the　untreated　group　after　both　10　days　and　one　month　of　administration　（p〈
O．Ol）．　However，　the　NCV　of　the　ornoprostil　group　remained　lower　than　that　of　the　normal　group　（p〈
O．05）．　The　NCV　of　the　arbaprostil　group　was　higher　than　that　of　the　untreated　group　after　both　I　O　days
and　one　month　of　administration　（p〈O．05），　and　was　similar　to　that　of　the　normal　group．
　　The　body　weight，　including　the　baseline　body　weight，　of　the　two　PG　groups　was　lower　than　that　of　the
normal　group　through　out　the　experiment　（p〈O．Ol）．　The　baseline　body　weights　of　the　two　PG　groups
did　not　differ　significantly　from　that　of　the　untreated　group．
　　The　fasting　blood　glucose　level　was　higher　in　the　two　PG　groups　than　in　the　normal　group　at　all　times
（p〈O．Ol）；　the　mean　value　in　these　two　groups　was　about　380　mg／dl．　ln　addition，　the　fasting　blood
glucose　levels　of　the　two　PG　groups　did　not　differ　significantly　from　the　untreated　group　level　at　either
the　initiation　or　completion　of　the　experiment．
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　　II．　Sciatic　Nerve　Sorbitol　Content　（Fig．　1）
　　The　sciatic　nerve　sorbitol　content　was　1．82±O．38　nmol／mg　in　the　untreated　group，　which　was　much
higher　than　in　the　normal　group　（O．22±O．06　nmol／mg）．
　　The　sciatic　nerve　sorbitol　content　was　1．74±O．37　nmol／mg　in　the　ornoprostil　group，　and　1．87±O．26
nmol／mg　in　the　arbaprostil　group．　Thus，　administration　of　these　PGs　did　not　cause　any　significant
change　in　the　sorbitol　content．
　　III．　Sciatic　Nerve　Myo－inositol　Content　（Fig．　2）
　　The　myo－inositol　content　was　2．96±O．66　nmol／mg　in　the　normal　group　and　it　was　lower　in　the
untreated　group　（2．08±O．45　nmol／mg，　p〈O．01）．
　　The　content　was　2．73±O．55　nmol／mg　in　the　ornoprostil　group，　2．59±O．38　nmol／mg　in　the　arbaprostil
group．　Thus，　the　mean　sciatic　nerve　myo－inositol　contents　in　these　groups　were　slightly　higher　than　that
in　the　untreated　group，　although　the　difference　was　not　statistically　significant．
　　IV．　Sciatic　Nerve　Na’　K’　ATPase　Activity　（Fig．3）
（5）
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　　In　comparison　with　the　value　of　83．9±6．2　pt　mol／g／h　in　the　normai　group，　the　untreated　group　had　a
significantly　lower　value　of　57．8±7．8　pt　mol／g／h　（p〈O．Ol）．
　　The　activity　was　78．4±7．6＃mol／g／h　in　the　ornoprostil　group，　and　76．5±13．1＃mol／g／h　in　the
arbaprostil　group．　These　values　were　significantly　higher　than　in　the　untreated　group　（p〈O．05）．
　　V．　Sciatic　Nerve　cAMP　Content　（Fig．　4）
　　The　cAMP　content　was　886．2±141．1　fmol／mg　in　the　normal　group，　while　it　was　decreased　to　519．7±
82．5　fmol／mg　in　the　untreated　group　（p〈O．Ol）．　On　the　other　hand，　the　value　of　this　parameter　was
significantly　higher　in　the　other　groups　in　comparison　with　the　untreated　group　（p〈O．05）．　That　is，　the
value　was　650．4±50．7　fmol／mg　in　the　ornoprostil　group，　and　687．4±46．4　fmol／mg　in　the　arbaprostil
group．
Discussion
　　Almost　all　clinical　and　animal　studies　investigating　the　effects　of　prostagrandins　（PGs）　on　diabetic
peripheral　neuropathy　have　employed　PGEii）一‘）．　Our　literature　survey　did　not　find　any　reports　of　either
clinical　or　animal　studies　on　PGE2．
　　In　this　study，　we　administered　derivatives　of　PGE，，　and　PGE，　to　rats　with　STZ－induced　diabetes　and
monitored　changes　in　the　NCV　for　a　one－month　period，　a　neurophysiological　parameter　of　diabetic
neuropathy．　Both　PG　derivatives　were　found　to　improve　the　NCV　in　this　model　of　diabetes．
　　After　daily　administration　of　each　PG　derivative　for　one　month，　the　sciatic　nerves　were　isolated，　and
the　sorbitol　content，　myo－inositol　content，　and　Na’　K’　ATPase　activity　were　determined　in　each　sciatic
nerve　specimen．　None　of　the　two　PG　derivatives　was　found　to　affect　the　sciatic　nerve　sorbitol　content．　On
the　other　hand，　the　myo－inositol　content　in　the　two　PG　groups　was　increased　in　comparison　with　that
in　the　untreated　group，　but　the　increase　was　not　statistically　significant．　ln　addition，　the　sciatic　nerve　Na’
K’　ATPase　activity　in　each　PG　group　was　also　significantly　increased　compared　to　the　untreated　group．
　　Regarding　the　mechanism　of　development　of　diabetic　neuropathy，　Greene　et　al．　presented　the
hypothesis　that　hyperglycemia　activates　the　polyol　pathway，　resulting　in　the　accumulation　of　sorbitol，
which　then　causes　a　decrease　in　the　myo－inositol　level　due　to　some　unknown　mechanism．　Because
myo－inositol　is　incorporated　in　a　Na－dependent　manner　via　the　same　channel　as　that　used　for　glucose
uptake，　its　uptake　is　also　decreased　as　a　result　of　competition　with　glucose．　Consequently，　the　intracellular
myo－inositol　pool　is　decreased　in　diabetes，　which　then　causes　a　decrease　in　the　biosynthesis　of　phos－
phatidylinositol　（PI）．　The　decrease　in　PI　then　reduces　the　C－kinase　activity，　leading　to　a　decrease　in　the
Na’　K’　ATPase　activity　and　a　reduction　in　the　magnitude　of　the　Na　gradient　across　the　cell　wall．　As
a　result，　the　uptake　of　myo－inositol　is　further　decreased．
　　It　has　been　suggested　that　the　decrease　in　the　myo－inositol　content　of　peripheral　nerves　in　diabetic
peripheral　neuropathy　occurs　secondarily　to　hyperglycemia　and　the　accumulation　of　sorbitol．　However，
in　the　present　study　neither　the　hyperglycemic　state　nor　the　sciatic　nerve　sorbitol　content　was　found　to
have　any　correlation　with　the　sciatic　nerve　myo－inositol　content，　which　tended　to　increase　independently．
In　addition，　the　Na＋K＋ATPase　activity　increased　in　the　PG－treated　rats．
　　On　the　other　hand，　Low　et　al．8）　raised　under　hypoxic　conditions　to　establish　an　ischemic　peripheral
nerve　model　and　demonstrated　that　the　peripheral　nerve　Na＋K＋ATPase　activity　and　myo－inositol
content　both　decreased．　Therefore，　it　is　possible　to　explain　the　results　of　our　present　study　on　the　basis
of　the　findings　of　Low　et　al．；　i．e．，　administration　of　the　PG　derivatives　caused　peripheral　vasodilatation
and　alleviated　the　pre－existing　ischemic　state．
　　In　many　tissues，　PGs　exert　their　actions　via　cAMP．　Thus，　the　PG　derivatives　may　have　also　acted　on
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the　peripheral　nerves　via　cAMP，　in　addition　to　their　vasodilatory　effect，　which　may　be　the　principal
mechanism　of　their　improvement　of　peripheral　neuropathy．　We　therefore　examined　this　possibility．
　　We　have　already　reported5）　that　the　sciatic　nerve　cAMP　content　is　decreased　in　rats　with　STZ－induced
diabetes．　This　decrease　is　reversed　by　PGEi　administration　but　the　reversal　is　delayed　as　the　duration
of　diabetes　increases．　These　findings　indicate　that　a　decrease　in　the　function　of　the　A－kinase　system　may
be　involved　in　the　peripheral　neuropathy　of　diabetes．
　　Therefore，　we　measured　the　sciatic　nerve　cAMP　content　in　the　two　PG　groups．　We　found　a　significant
increase　in　this　parameter　in　both　PG　groups　in　comparison　with　the　untreated　group．　lt　is　unknown
whether　the　cAMP　content　was　increased　in　the　Schwann　cells　or　in　the　axons，　because　we　did　not
separate　the　two　components　in　the　present　study．　However，　as　reported　previously　for　platelets9）iO）ii），　the
peripheral　nerves　may　also　have　receptors　for　PGEi，　and　PGE2，　which　activate　adenylate　cyclase．
　　To　assess　whether　the　PG　derivatives　act　via　cAMP，　we　have　previously　orally　administered　theophyl－
Iine　to　rats　to　raise　the　tissue　cAMP　content．　We　found　that　theophylline　also　improved　the　NCV，　as　did
the　PG　derivatives．　ln　this　studyi2），　the　sciatic　nerve　myo－inositol　content，　Na’　K＋　ATPase　activity，　and
cAMP　content　increased，　while　the　sciatic　nerve　sorbitol　content　did　not　increase，　in　the　treated　groups
in　comparison　with　the　untreated　group．　These　findings　suggest　that　changes　in　the　A－kinase　system　have
an　important　influence　on　these　parameters．
　　On　the　basis　of　the　above　findings，　these　PG　derivatives　are　thought　to　improve　the　symptoms　of
diabetic　peripheral　neuropathy　by　alleviating　ischemia　due　to　their　vasodilatory　action．　ln　addition，　the
present　study　sugges［ed　a　possibility　that　their　effect　of　increasing　the　peripheral　nerve　cAMP　content
is　also　involved　in　some　manner．
　　Both　PG　derivatives　can　be　considered　to　be　useful　for　the　treatment　of　diabetic　peripheral　neuropathy．
Because　ornoprostil　（a　PGE，　derivative）　and　arbaprostil　（a　PGE，　derivative）　can　be　administered　orally，
their　clinical　application　seems　practical．
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Conclusion
　　Peripheral　vaso－dilatation　and　increased　blood　fiow　are　thought　to　underlie　the　effect　of　PGE，
preparations　on　the　NCV．　Therapy　using　PGE，　is　thus　based　on　the　vascular　theory　of　the　etiology　of
diabetic　neuropathy．　The　derivatives　of　PGE，，　and　PGE，　used　in　the　present　study　improved　myo－inositol
content　and　Na＋K＋ATPase　activity　in　the　sciatic　nerve．　Although　this　improvement　could　be　explained
by　their　effect　in　alleviating　ischemia　due　to　their　peripheral　vasodilatory　action，　our　study　also　suggests
that　an　increase　in　the　cAMP　content　in　the　peripheral　nerves　may　also　be　involved．
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プロスタグランディンE、，E2誘導体の糖尿病
　　　　ラット末梢神経障害に与える影響
東京医科大学内科学教室（指導：伊藤久雄教授）
大野　敦，　金澤　昭，　田中彰彦，　三輪　隆
　糖尿病性末梢神経障害に基ずく自覚症状に対して，prostaglandin（PG）E、は改善効果を認めるが，この
効果がprostaglandin　E2誘導体においても存在する可能性を考え，糖尿病ラットを用いて検討した．
　8週齢のWistar雄ラットに，　Streptozotocin　60　mg／kgを腹腔内注射後，4～7週の1カ月間Ornoprosti1
（PGE、誘導体）10μg／kg／日，　Arbaprostil（PGE、誘導体）10μg／kg／日を胃ゾンデを用いて経口投与させ，
尾の神経伝導速度を測定した．薬剤最終投与の翌日に両側の坐骨神経を摘出，ホモジナイズし，6％TCAに
て抽出した．sorbitolとmyo－inositolはHPLCと酵素法との組合せにより，　cyclic　AMPはRIA法で，
Na＋K’ATPaseはGreeneらに準じ酵素サイクリング法を用いて測定した．
　その結果，両PG誘導体はどちらも糖尿病で遅延したNCVを改善する作用が認められた．その際神経内
sorbitol含量に対しては，どちらのPG誘導体も影響を与えなかった．　myo－inositol含量は，未治療の糖尿
病ラットに比べてやや高値を示したが，統計学的には有意差を認めなかった．cyclic　AMP含量とNa＋K＋
ATPase活性は，両PG誘導体投与群で未治療の糖尿病ラットに比べ有意な高値を示した．
　従来よりPGE、製剤がNCVを改善させる機序としては，末梢血管拡張・血流増加作用があげられ，糖尿
病性神経障害の成因のうちで，血管説を支持する治療法と考えられている．今回検討に用いたPGE、，　E、誘
導体は，神経組織内のmyo－inosito1含：量およびNa＋K＋ATPase活性の低下を改善させた．これは末梢血
管拡張による虚血の改善でも説明可能である．しかしPG誘導体による末梢神経のcyclic　AMP含：量の増加
が，何らかの形で神経内の代謝に対し付加的に関与している可能性が示唆された．
　いずれにしても今回のPGE1，　E、誘導体は，糖尿病性末梢神経障害の治療にとって好都合な薬剤と考えら
れ，いずれも経口投与が可能であることより臨床応用が期待される．
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